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Historique et nomenclature 

L’existence de maladies medullaires 
caracterisees par le contraste entre une 
diminution de la production des cellules 
sanguines et une moelle riche en precur- 
seurs a ete reconnue depuis longtemps 
par les hematologistes. Le terme d’ane- 
mie refractaire apparait pour la premiere 
fois en 1938 1 pour decrire ces tableaux 
qui se differencient de la maladie de 
Biermer par leur insensibilite a la vitami- 
notherapie. La notion d’etat preleuce- 
mique se superpose partiellement a cette 
premiere terminologie, notamment aux 
Etats-Unis, a partir du debut des annees 
1950. 2 

La premiere « anemie refractaire » bien 
identifiee est l’anemie sideroblastique 
decrite initialement par Bjorkman en 
1956 et popularisee par le grand hemato- 
logiste britannique Dacie en 1959. 3,4 Les 
cytopenies avec moelle riche et exces 
modere de cellules immatures myeloides 
sont considerees comme des formes par- 
ticulieres de leucemies ( smolderling leu- 
kemias) aux Etats-Unis, leucemies oligo- 
blastiques pour l’ecole de Jean Bernard. 5 
Toutefois, le fait que ces leucemies pau- 
vres en cellules leucemiques repondent 
paradoxalement moins bien aux traite- 
ments des leucemies aigues myeloblas- 
tiques, devenus plus efficaces (notam- 
ment avec l’arrivee des premieres 
ant hr acy dines a la fin des annees 1960), 
ne manque pas d’intriguer les hematolo- 
gistes. 

C’est principalement a Bernard Drey- 
fus et a son ecole que l’on doit le rappro- 
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chement entre les differentes categories 
de pathologies. Par l’etude systematique 
cytologique, isotopique, biochimique de 
cytopenies mal expliquees, il a pu mon- 
trer que ces pathologies avaient en com- 
mun des anomalies quantitatives et sur- 
tout qualitatives touchant generalement 
plusieurs lignees myeloides et evoquant 
par consequent une pathologie de la cel- 
lule souche myeloide. 6,7 

C’est en 1974 que la premiere anomalie 
cytogenetique recurrente a ete decrite 
par une equipe beige, associee a un 
tableau cytologique bien particulier de la 
moelle, appele depuis syndrome 5q-. 8 
Toutefois, le terme d’anemie refractaire 
restait insatisfaisant, ne serait-ce que 
parce que les tableaux medullaires iden- 
tiques pouvaient s’observer sans anemie. 
Le terme de syndrome myelodysplasique 
s’est done peu a peu impose. II est 
devenu a posteriori d’autant plus justifie 
que les progres therapeutiques, certes 
tres lents, ont permis d’aboutir a la cons- 
tatation actuelle que toutes les anemies 
refractaires ne sont pas completement 
refractaires a tous les traitements. 

En 1982 est apparue la premiere classi- 
fication officielle dite French-American- 
British ou FAB. 9 Cette classification 
reprenait en bonne partie celle proposee 
par Dreyfus, mais portait encore le poids 
de l’histoire et entretenait certaines 
confusions. La classification de l’Organi- 
sation mondiale de la sante (OMS) en 
2001-2002 a leve plusieurs ambiguites. 10 
Ainsi, l’autonomisation des syndromes 
myelodysplasiques-myeloproliferatifs a 


permis de faire sortir la leucemie myelo- 
monocytaire chronique du cadre strict 
des syndromes myelodysplasiques ou sa 
presentation habituelle (monocytose 
elevee, souvent hyperleucocytose et 
myelemie) tranchait. D’autre part, la 
decision de classer comme leucemies 
aigues les syndromes myelodysplasiques 
avec plus 20 % de blastes dans la moelle 
permettait de faire disparaitre la catego- 
rie un peu confuse des anemies refractai- 
res avec exces de blastes (AREB) en 
transformation. 

Physiopathologie 

Les syndromes myelodysplasiques sont 
caracterises par une mort intramedullaire 
anormale des precurseurs myeloides, 
susceptible d’affecter toutes les lignees 
ou d’atteindre de fagon predominante 
l’une d’entre elles (la plus frequemment 
atteinte etant la lignee erythroblastique) . 
Cette mortality intramedullaire anormale 
s’accompagne le plus souvent d’anoma- 
lies morphologiques plus ou moins aise- 
ment identifiables. Toutes ces maladies 
resultent d’anomalies chromosomiques 
(genetiques) acquises, survenues au 
niveau d’une cellule souche, anomalies 
qui peuvent ou non etre identifies par 
les techniques morphologiques. Ces 
maladies sont constamment clonales 
(e’est-a-dire qu’elles derivent d’une seule 
cellule souche dans laquelle sont surve- 
nues les premieres mutations pathoge- 
nes). Elles s’aggravent progressivement 
dans le temps, sans doute par acquisition- 
selection d’anomalies genetiques supple- 
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Dysgranulopoiese. Hypo- ou agranulaire. 

mentaires. Elies ne sont pas dues au defi- 
cit de facteurs exogenes necessaires a 
l’hematopoiese (comme la vitamine B12 
ou l’acide folique) : celles-ci sont respon- 
sables de cytopenies de mecanisme tres 
voisin, mais de morphologie beaucoup 
plus reguliere, faciles a identifier pour un 
cytologiste entraine. 

Presentation 

Anemie 

Dans la tres grande majorite des cas, le 
symptome qui attire l’attention est V ane- 
mie. Selon sa severite, celle-ci peut etre 
decouverte a l’occasion de signes cli- 
niques consecutifs a la baisse du taux 
d’hemoglobine ou, et c’est de plus en plus 
souvent le cas, a roccasion d’un examen 
systematique. L’anemie est le plus sou- 
vent macrocytaire, normochrome et are- 
generative. La macrocytose est generale- 
ment moins marquee que dans les 
anemies megaloblastiques pour un taux 
d’hemoglobine equivalent, mais ce n’est 
qu’un element d’orientation. L’anemie 
peut tout aussi bien etre normochrome, 
normocytaire, aregenerative sans que 
cela doive faire ecarter le diagnostic. 

Exceptionnellement, V anemie est 
microcytaire , soit du fait d’une affection 
genetique preexistante (thalassemie), 
soit en raison d’un deficit acquis de syn- 


these des chaines alpha, sans deletion 
des genes alpha, mais par mutation 
acquise du gene ATRX. 11 II est alors par- 
fois possible de mettre en evidence un 
exces d’hemoglobine H dans les globules 
rouges. 

A titre encore plus exceptionnel, on 
peut observer des anemies hemoly- 
tiques acquises dont la seule explication, 
par elimination, est la production par la 
moelle de globules rouges anormalement 
fragiles. Cette fragility resulte tres vrai- 
semblablement de mutations sur des 
genes jouant un role dans la survie des 
globules rouges, mais il est generalement 
impossible de les identifier. 

Une macrocytose isolee est souvent 
retrouvee a posteriori sur des hemo- 
grammes anciens de patients chez les- 
quels un diagnostic de syndrome de mye- 
lodysplasique est porte. Pour autant, 
toute macrocytose sans explication (pas 
d’alcoolisme, pas de cirrhose, pas de trai- 
tement myelotoxique, pas d’hyperreticu- 
locytose, pas de carence vitaminique) ne 
doit pas etre consideree comme les pre- 
mices obligatoires d’un syndrome myelo- 
dysplasique. 12 En effet, la macrocytose 
est une « cicatrice » frequente degres- 
sions myeloides anterieures. Elle s’ob- 
serve ainsi, sans jamais evoluer, chez des 
patients ayant regu anterieurement 
radiotherapie, chimiotherapie ou ayant 


ete traites pour une aplasie medullaire. 
En revanche, lorsque la macrocytose 
s’accompagne d’une neutropenie ou 
d’une thrombopenie, a fortiori d’une neu- 
tro-thrombopenie en l’absence de sple- 
nomegalie, l’hypothese d’un syndrome 
myelodysplasique debutant devient la 
plus probable. 

Atteinte des autres lignees 
myeloides 

Les anomalies associees des autres 
lignees myeloides sont assez frequentes. 
II s’agit le plus souvent de cytopenies 
(neutropenie, thrombopenie). Le profil 
associant anemie macrocytaire aregene- 
rative, neutropenie, thrombopenie s’ob- 
serve egalement dans les deficits en 
acide folique ou en vitamine B12. Toute- 
fois, des l’hemogramme, on peut penser 
qu’il s’agit plutot d’un syndrome myelo- 
dysplasique si la cytopenie est propor- 
tionnellement plus marquee sur les 
lignees autres qu’erythroblastiques ou si 
la macrocytose est moderee. En effet, 
dans les anemies megaloblastiques, la 
diminution des polynucleaires et des pla- 
quettes s’observe generalement surtout 
lorsque l’anemie macrocytaire est deja 
evoluee et severe. 

II peut s’agir parfois d’une hyperpro- 
duction, notamment d’une monocytose. 
L’association d’une anemie ou d’une 
autre cytopenie a une monocytose est a 
priori tres evocatrice du diagnostic de 
leucemie myelomonocytaire chronique 
(prototype du syndrome myeloprolifera- 
tif-myelodysplasique), mais un discret 
exces de monocytes peut s’observer au 
cours de l’anemie refractaire sideroblas- 
tique. Mhyperplaquettose est beaucoup 
plus rare. L’association anemie macrocy- 
taire aregenerative et hyperplaquettose 
est au premier chef evocatrice du diag- 
nostic d’anemie refractaire sideroblas- 
tique ou de syndrome 5q-. 

La diminution elective des polynu- 
cleaires neutrophiles ou des plaquettes, 
sans anemie ni macrocytose, est un mode 
de presentation exceptionnel, mais qui 
existe. Le terme d’anemie refractaire est 
a l’evidence particulierement inadapte 
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EN BREF... 

> Le diagnostic de syndrome myelodysplasique est le plus souvent evoque devant 
une anemie macrocytaire normochrome aregenerative, soit isolee, soit associee 
a une neutropenie et/ou une thrombopenie. 

Q Les autres circonstances du diagnostic sont exceptionnelles (anemie microcytaire 
acquise aregenerative, anemie hemolytique acquise sans explication immunologique 
ou autre, neutropenie ou thrombopenie isolee). 

3 L’association d’une macrocytose sans anemie a une neutropenie ou une thrombopenie 
ou a une monocytose doit faire penser au diagnostic. 

) II n’y a aucun signe Clinique d’orientation et le plus souvent au diagnostic aucune 
consequence Clinique en dehors de celles de I’anemie. 

Q L’examen du frottis sanguin, surtout dans les formes atypiques, peut orienter 

le diagnostic en montrant des anomalies morphologiques evocatrices des polynucleaires 
neutrophiles. 

Q Le myelogramme est I’examen cle du diagnostic. II doit etre examine par un cytologiste 
averti. 

: | A titre exceptionnel, devant des cytopenies moderees et apres un examen soigneux 
du frottis, on peut se passer dans I’immediat de I’examen cytologique medullaire. 


dans ces cas. C’est le myelogramme, jus- 
tifie par la cytopenie, qui va permettre de 
porter le diagnostic. 

Criteres de diagnostic 

Myelogramme 

Le diagnostic repose d’abord sur le 
myelogramme et son analyse morpholo- 
gique. II necessite done l’avis d’un cytolo- 
giste hematologiste competent. Deux 
ecueils cytologiques sont a ecarter : 
-porter le diagnostic de syndrome 
myelodysplasique par exces ; plus aucun 
cytologiste competent ne confond une 
moelle d’anemie megaloblastique et une 
moelle de syndrome myelodysplasique. II 
a fallu pour cela acquerir l’expertise des 
annees 1960 ou ce diagnostic differentiel 
pouvait encore faire question. II est done 
inutile de doser l’acide folique et la vita- 
mine B12 devant un tableau cytologique 
medullaire de syndrome myelodyspla- 
sique. En revanche, il ne faut pas porter 
le diagnostic de syndrome myelodyspla- 
sique par exces sur des anomalies 
morphologiques medullaires trop modes- 
tes : une anemie hemolytique par exem- 
ple va habituellement s’accompagner 
d’anomalies morphologiques des ery- 
throblastes. II est recommande d’exiger 
qu’au moins 10 % des cellules montrent 
des signes de dysplasie pour retenir le 
diagnostic. 12 II ne faut pas non plus rete- 
nir le diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique par elimination, alors meme 
que le myelogramme ne montre pas d’a- 
nomalie cytologique significative. C’est 
particulierement important si la moelle 
est peu riche, parfois heterogene, riche 
dans un territoire, pauvre dans un autre. 
Dans ce cas, ou la biopsie medullaire est 
peu informative chez un sujet age (dont 
la moelle en crete iliaque s’appauvrit 
physiologiquement) , le recours a la scin- 
tigraphie medullaire indium + techne- 
tium va permettre de reconnaitre une 
aplasie a moelle heterogene, dont le trai- 
tement doit etre celui d’une aplasie 
medullaire ; 

- ecarter le diagnostic prematurement ; 
en effet, meme s’il existe un certain 


parallelisme entre le degre des cytope- 
nies et l’importance des anomalies 
morphologiques medullaires, le myelo- 
gramme peut paraitre cytologiquement 
normal, notamment en cas d’anemie iso- 
lee moderee alors que quelques annees 
plus tard, devant l’accentuation de l’ane- 
mie, le myelogramme ne laissera aucun 
doute. 

Place de la biopsie medullaire 

Un diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique porte sur le seul examen de 
la biopsie medullaire est a considerer 
avec la plus grande precaution. La cyto- 
logie medullaire apres aspiration permet 
une etude bien plus fine des cellules que 
l’analyse morphologique d’une biopsie 
medullaire. La description d’anomalies 
morphologiques des cellules myeloides 
en anatomie pathologique, alors que la 
cytologie ne permet pas d’en observer, 
peut provenir d’artefacts. Generalement, 
lorsque le diagnostic cytologique est clair 
avec une moelle riche, la biopsie medul- 
laire est inutile (ce n’est pas un preleve- 
ment agreable). En revanche, si Inspira- 
tion medullaire est pauvre, la biopsie 


medullaire est necessaire. L’examen va 
permettre de differencier un syndrome 
myelodysplasique a moelle pauvre, un 
syndrome myelodysplasique (generale- 
ment une AREB) avec myelofibrose, et 
une leucemie aigue avec dysplasie et 
myelofibrose. Dans ce dernier cas, c’est 
la difficulty d’aspiration qui ne permet 
pas d’avoir une bonne representation de 
la richesse de la moelle en cellules leuce- 
miques, « emprisonnees » dans la fibrose. 

L’examen du myelogramme est-il 
suffisant pour le diagnostic? 

La reponse est negative : le diagnostic 
final revient au clinicien. 

- Une anemie sideroblastique peut etre 
secondaire ou primitive. 

- Un traitement myelotoxique en cours 
ou recent peut etre a l’origine d’anoma- 
lies cytologiques medullaires « myelo- 
dysplasiques », mais qui vont regresser 
plus ou moins rapidement a barret du 
traitement. 

- Surtout, donnee qui tend a etre oubliee, 
un myelogramme montrant des anoma- 
lies myelodysplasiques le plus souvent 
avec exces de cellules immatures, peut 
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etre le premier symptome d’une leuce- 
mie aigue myelo'ide debutante. La stabi- 
lity des cytopenies sanguines sur 3 mois 
est un element essentiel de la definition 
des syndromes myelodysplasiques. L’ac- 
centuation sur quelques semaines des 
cytopenies avec, au controle medullaire 
qui s’impose, une blastose medullaire qui 
s’accroit jusqu’a depasser les 20 %, mon- 
tre qu’il s’agissait en fait du debut de la 
leucemie. Cela s’observe notamment 
chez les sujets jeunes chez lesquels il faut 
done etre tres mefiant et surveiller de 
fagon assez rapprochee revolution de 
l’hemogramme avant de retenir le diag- 
nostic de syndrome myelodysplasique, 
notamment a type d’AREB. 

Faut-il controler le myelogramme 
devant tout tableau 
hematologique evocateur 
de syndrome myelodysplasique? 

La situation typique est celle d’un 
patient age et asymptomatique dont l’he- 
mogramme montre des cytopenies mode- 
rees, arrivant en consultation avec des 
dosages normaux d’acide folique et de 
vitamine B12 presents par son medecin 
generaliste. II est alors licite de conside- 
rer qu’une anemie macrocytaire aregene- 
rative associee ou non a une cytopenie 
sur les autres lignees, a toutes les chances 
de corresponds a une myelodysplasie 
dont la confirmation n’aurait aucune 
consequence immediate. 13 Toutefois, ce 
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tableau peut aussi resulter d’une patholo- 
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Faut-il controler 

systematiquement le caryotype? 

En dehors de la deletion totale ou 
interstitielle du bras long du chromo- 
some 5 (5q-), dont la constatation a un 
interet therapeutique meme chez le sujet 
age, les anomalies cytogenetiques ont 
surtout des consequences therapeu- 
tiques chez le sujet jeune. Le controle 
systematique du caryotype sur le myelo- 
gramme initial ne s’impose done pas, sauf 
chez le sujet de moins de 60 ans. En 
revanche, meme chez le sujet age, si la 


cytologie est evocatrice du syndrome 
5q-, il faut rechercher cette deletion par 
la cytogenetique et par FISH si la cytoge- 
netique classique ne la retrouve pas. • 
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summary Criteria for suspecting 
a myelodysplastic syndrome 

The myelodysplastic syndromes are a group of 
heterogeneous acquired and clonal disorders that are 
characterized by the intramedullar, abnormal death of 
myeloid progenitors leading to peripheral variable 
cytopenias. Progressive, aregenerative anemia irresponsive 
to B12, folates or iron supplementation often constitutes 
the initial complaint. The diagnosis that may be difficut 
relies to a careful analysis of bone marrow aspirate 
morphology. Classification system is based on cytogenetic 
abnormalities, and both the number of lineage involved, 
and bone marrow blasts. It is predictive for the risk of 
transformation in secondary acute myeloid leukemia. 

resume Sur quels criteres suspecter 
un syndrome myelodysplasique? 

Les syndromes myelodysplasiques sont des desordres 
acquis clonaux graves generalement preleucemiques 
susceptibles d’entrainer des cytopenies d’intensite variable 
par mort intramedullaire anormale des precurseurs 
myelo'ides. Leur retentissement clinique initial le plus 
courant, une anemie centrale progressive, est dite 
refractaire parce qu’indifferente a la supplementation en 
fer, folates ou B12. La reconnaissance, souvent difficile, de 
ces anomalies a la fois quantitatives et qualitatives 
necessite I’analyse fine des frottis medullaires. Leur 
demembrement, pronostique, tient compte de I’atteinte 
d’une ou plusieurs lignees, du caryotype et du nombre de 
blastes medullaires. 
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